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Рис. 44. Ультразвуковая вокализация крыс. А – график спектральной мощности. 
В – распределение числа случаев обнаружения ультразвука. Остальные 
обозначения см. Рис. 42.

Рис. 45. Ультразвуковая вокализация морских свинок. А – график спектральной 
мощности. В – распределение числа случаев обнаружения ультразвука. 
Остальные обозначения см. Рис. 42.
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Рис. 46. Ультразвуковая вокализация кроликов. А – график спектральной 
мощности. В – распределение числа случаев обнаружения ультразвука. 
Остальные обозначения см. Рис. 42.
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Рис. 47. Ультразвуковая вокализация мини-свиней. А – график спектральной 
мощности. В – распределение числа случаев обнаружения ультразвука. 
Остальные обозначения см. Рис. 42.
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Рис. 48. Ультразвуковая вокализация обезьян. А – график спектральной 
мощности. В – распределение числа случаев обнаружения ультразвука. 
Остальные обозначения см. Рис. 42.
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Рис. 49. Ультразвуковая вокализация человека. А – график спектральной 
мощности. В – распределение числа случаев обнаружения ультразвука. 
Остальные обозначения см. Рис. 42.
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Группа
животных

Функциональное
состояние

Интервал нахождения медиан 
ультразвуковых частот, кГц

20-30 30-60 60-80

Комфорт - 37,18 -

Самцы Иммобилизация 25,38 - -

Последействие через 1,5 часа - 36,99 -

Комфорт - 39,85 -

Самки Иммобилизация - - -

Последействие через 1,5 часа - - -
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Группа
животных

Функциональное
состояние

Интервал нахождения медиан ультразвуковых 
частот, кГц

20-30 30-60 60-80

Комфорт - 37,18 -

Самцы Эл. раздражение 25,68 43,33 63,30

Последействие через 1,5 часа - 40,28 -

Комфорт - 39,85 -

Самки Эл. раздражение 27,71 46,40 65,09

Последействие через 1,5 часа - - -
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Группа
животных

Функциональное
состояние

Интервал нахождения медиан ультразвуковых 
частот, кГц

20-30 30-60 60-80 80-100

Комфорт - 37,18 - -

Самцы Физ. нагрузка - 52,08 - -

Последействие через 1,5 часа - 36,98 - -

Комфорт - 39,85 - -

Самки Физ. нагрузка - 55,07 - -

Последействие через 1,5 часа - 38,17 - -
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Рис. 50. График спектральной мощности уль-
тразвука у крыс в различных условиях. По оси аб-
сцисс – частота, кГц; по оси ординат – спектраль-
ная плотность мощности в логарифмической 
шкале, дБ/Гц. Синяя линяя – исходное состояние 
спокойного бодрствования, красная – СПМ УЗВ 
при электрокожном раздражении, зеленая ли-
ния – изменение СПМ УЗВ спустя 1,5 часа после 
электрокожного раздражения.
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Рис. 51. График изменения спектральной 
мощности ультразвука у крыс в состоянии «боя 
самцов». По оси абсцисс – частота, кГц; по оси 
ординат – спектральная плотность мощности в 
логарифмической шкале, дБ/Гц. Синяя линяя – 
исходное состояние спокойного бодрствования, 
красная – спектральная плотность мощности во 
время «боя самцов».
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Показатель Контроль Пепт-9

Напряжение электрического тока, в вольтах

фон 28,9±1,85 34,2 ± 2,01

7 день 30,1±2,12 44,8 ± 1,64

14 день 30,2±1,98 37,8 ± 3,66

21 день 31,3±1,66 16,3 ± 5,39

28 день 29,1±1,79 32,2 ± 4,59

Отношения напряжения тока в эксперименте к фону

7 день/фон 1,04 1,3

14 день/фон 1,04 1,1

21 день/фон 1,08 0,5

28 день/фон 1,01 0,9
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Рис. 52. Структура престина и схема формирования реакции на ультразвуковое 
воздействие.
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NB! Память и способность к обучению тесно связаны между 
собой, поэтому для их изучения используются схожие методи-
ки – в основном, различные лабиринты.
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Рис.53. Радиальный лабиринт. 
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Рис. 54. Принципы поглощения – распределения – метаболизма – элиминации 
лекарственных препаратов.
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NB! Поглощение и распределение лекарственных препара-
тов в организме, а затем их удаление – взаимосвязанные про-
цессы. Они зависят от способности молекул лекарственных пре-
паратов преодолевать различные барьеры, которыми буквально 
насыщен весь организм. Эти барьеры представляют собой фос-
фолипидные мембраны.
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Рис. 55. Типовая кривая изменения 
концентрации препарата в крови во 
времени.
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Рис. 56. Гипотетическая схема моделей взаимодействия лекарств и иных 
агонистов с фосфолипидными мембранами (М), мембранными белками (G, 
GPCR) и вовлечением в процесс вторичных мессенджеров и модулируемых 
целевых белков.
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Рис. 57. Схематическое представление фармакокинетических процессов.

Ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè

$!�*�1�)4�!!3������-�/�4����!�/����4����)/2�2���*�!�-.���/��;�=/�
2)��)/���!3�/�*�%�1/��)�!�.������)8���/��/����!��!�2�!�9����,4�.�!����	�
����.����/�������)�!���,/�*�������))���49�/�*�%�1/�#3���!9/5%�!�)��45���
2-��.�)29-�!3����924�!�9�:��.�����!�/������:��.�����!�.����4����)/2	

c��������+� ,/�� �����))� ��)�����4�!�9� .�4��04� ��!�*�� 2� �)/2��
)����� .�4��04� ��0*�*�	� '��)/��6��� ���.��� ��))�2!��� ��::0-��� .3�
.�;�.�!�#4=��/5�������)/2���!���)�8����2�)/���!��1�9	�'���#!3�����F



e2g �de_�<�&'�_^<"��f�[(_$(��g�\<<	� �̂.��	�"��/��3�,�)/����49���

��))� ��)�����4�!�9� .�4��04� 4����)/2�!!38� 2� �)/2� !�#4=���/)9� �� 2�
2��!���:�-�����2���4��.�;/��!�2���;����)/�%�!��2���*�!�-.��,/�����F
��))3�0)4�;!9=/)9�� ���9��.�:��/���2����!�-������.�4��04%�)29-32�F
!��.�.�4��04�)�#�4��.���4�-.3����2����/��!������9��.���0*�8�:��/�F
��2	���::0-�9�+����!��-��)!�2!38��0/������!��!�2�!�9�4����)/2�!!38�
�������/�2�2���*�!�-.	�"����)/��6�.�)401���)����)/5���::0-���2� �F
)/2��������49�/)9�*�����!/�.��*����!��!/�����	�

_�)).�/��.%�2���1�)/2�����.���%�7� �;���=3�6���������.�!9�.3��
2�)���/�2!���:��.���4�*��	�'�������.��2!0/�5�2���1�)/2��4����)/2�!F
!�*��)���)/2���4��2.�)/��)��� ���2�;�40��1!�F��6�1!�.�/���/�����F
2��*��/)9����)/2�=�;�41!38���)4�/�`,.045*�/���2�4=#38�;�����)/2�F
��.38�2�/�.�!�2a	�'�)4��2)�)32�!�9�2����29!����0)4���0/�.����)/���
��::0-��� 2�/�.�!� e� 2� )�)/�2�� 8�4�.����!�� )� /���.� ���2�� /��!)���F
/��0�/)9�2���1�!5%�*�������!��0�/)9%�����4����-���1�!����)�����49�/)9�
����)/�45!3.�/��!9.�����*�!�.	���2)�)�26��)9�/���:���4�232���/)9�)�
��4�.%�������0�/3��*��.�/�#�4�-.��`2�2����/���:���!!�����)4�/3������
2�����)/2���.38�*4=�0��!���2a�+�)�.�1��	

c��������
�
������������n/�������))��*��!�1�!!����.��)/�%���/�F
�3���#31!��2�-!����/���)4�����!��!�2�!�9�4����)/2�1���-�,��/�4��45F
!3����2��8!�)/��`��*�2��0%�,��/�4���!�)�%���6�1!������.�1�2�*���0-3F
�9a	� '�)��45�0� ,��/�4��45!3�� �4�/��� ���4�*�=/� ��0*� �� ��0*0� �4�/!��%�
1�.��4�/�������449��2%�/�45����1�!5�!�#�456���.�4��043�`)�.�4��049�F
!3.�2�)�.����F�
�%�!����.��%���!3�4�/�9��4��.�/�!�4a�.�*0/����8���/5�
1���-�!�#�456������.�;0/���2�.�.#��!�8	��49�)��2!�!�9�)��;�.%�1/��0�
#�456�!)/2������449��2�-!�1�/�45!��#�4�����0�!3�����.�;0/���.�;�0�
�4�/��.�%���1���-�!�8�.�*0/����!���/5�.�4��043�)�2�)�.���������F�����	�
����449�3�.�-*��2�#�456�!)/2��)401��2��.�=/�.�!56�����-.��3����	

�"���1�)/2�����.����.�;!�����2�)/��6�<� 6	�n/�/����/���#3)/���
���!����/� 1���-� *�.�/�,!��:�4�1�)���� #��5��� `\n�a%� 1/�� ��-2�49�/�
���.�!9/5� !�-���� ��-���2��� �������/�	� �!� �#4����/� 23)����� #����F
)/0�!�)/5=����F
�r���/�2!�*��2� �)/2���������/�2�.�-*	�&��)�#)/20�/�
#3)/��.0�!�)/0�4�!�=��4�!�1�)��*��,::��/����#!��0;�2��/)9�2��4�/F
��8�.�-*��1���-���.�!0/3%���.��)�.�45!�9���!��!/����9�+�1���-����.�F
!0/	� ��!��!/���0=/)9� !�� �4�-.�/�1�)��8� .�.#��!�8� .�-;�1��� �� *��F
����.��%� �� /��;��2�/��!98�#�-�45!38�*�!*4��������3� `�/��43F.�6�!��
���)/2�9� &�.��)�a	� ���)/20�/� �4�/�45!��� 2� *�4�2!�.� .�-*�� -!�1�.3��
��4�1�)/2���.�!���)4�/%�28��9 �8�2�)�)/�2��������/�%��)/�=/)9�2�/�1�F
!�����F���1�)�2	



e20���
��5��>�����	����
����
���	�
�
�	��������	�	����

c��������
����������������'�����4�!����4�/�1!38�.�.#��!�����
!�4�1���8���6�*����)/2���!�9�2�4�����8�.�.#��!�����45!��6�*����)F
)�2!�*��/��!)���/��.�4��04����!����24�!�=�*�����!/����!��!/������+�
)4��0= ��� 2�;!3�� .�8�!�-.� ��)�����4�!�9� �������/�2� 2� ��*�!�-.�	�
�1�2��!�%�1/��)/���!5���)/2���.�)/��2�4�����8�����/!�6�!�=�����)F
/2���.�)/��2�2����`�#31!��������49�.�9�������,::����!/���)�����4�F
!�9���/�!�4F2���a%�/�.�236�%�1�.�4016���������/����!����/�1���-�.�.F
#��!3	�����.��%

�<�>�/1��;��!3����)4�/3%�2�/	1	�,���-���!/��!�2�9�������-�*��)�F
�!�2�9���)4�/3%�2)�)32�=/)9�2�/�!��.���6�1!���	�����6�����!���=/�
2��2)��/��!�	�'�)4��2)�)32�!�9�)!�1�4��������=/�2���1�!5%�*���2�4=1�F
=/)9�2�)�)/�2���-4�1!38�4������/��!�2���-�/�.�����!�)9/)9�2�����:�F
��1�)���������4�����2	�[�):�4����3��4�/�1!38�.�.#��!�-�.�!9=/)9�
4������/��!�23.��:�):�4�����.�%���)4��1�*��;��!3����)4�/3�.�*0/�
)/�!�2�/5)9�����6�)/2�!!���.����-4�1!38�,���-�!����2	���456�!)/F
2��;��!38���)4�/����)49�/)9��49��#�)��1�!�9�,!��*�/�1�)��8���/��#F
!�)/�����*�!�-.�	�W�k��+���F�����!5	

c�������� ���� ������#��	� ��456�!)/2�� 4����)/2�!!38� �������F
/�2�+� ,/�� ,4��/��4�/3� `)4�#3����*�!�1�)������)4�/3��4���)!�2�!�9a%�
�� ��,/�.0� )/���!5� �8� ��!�-����� -�2�)�/� �/� ��� )���3%� 2� ��/����� �!��
!�8��9/)9	�$�;�0����)���3%���!)/�!/!�����))����������)/���!5=���F
!�-�����)0 �)/20�/�2-��.�)29-5�

� %� `��a
*��� -!��� �4=)� )��/2�/)/20�/� ��)4�/�%� �� -!��� .�!0)� +� �)!�2�!�=o��

����+��/����/�45!3����)9/�1!3��4�*���:.���!)/�!/3���))�������	�

<-2�)/!�%�1/������22���!���2!0/�5�4����)/2�!!3���������/����8���/�
1���-��#4�)/��)�)�45!����-4�1�= �.�)9�-!�1�!�9.������2�;�40�������
��2!�����.��!���%�o����4���%��+�2�2��8!�8��/��4�8������4��
%��+�2�!�;!�8�
�/��4�8�/�!��*����6�1!���	���!����2��.!�*�8���0*�8���*�!�8���/��!98�
��*�!�-.���������/�1�)�����)/�9!!������2!��
%�	�"�.�1������-.�!9�/)9�
�/��%������%�%�1/��)�-���/���2�45!��6������������-�!�2�-.�;!�)/����49�
��*049���� ��))�2!��� ��::0-��� �� ���#)��#���� 4����)/2� 2� /0#049�!���
)�)/�.�� ��1��	� ���� 0;�� 0��-32�4�)5� 236�%� ��49� ��!�-���2�!!38�
.�4��04��������/��)29-�!��)���������	�e)4���!����2!3�`��������a%�/��)�F
�/!�6�!���.�;�0���!�-���2�!!�����!���!�-���2�!!���1�)/9.�������F
��/����2!��
�r�
�r�`/	�	���4�2�!���������/��!�8���/)9�2���)/2���.���



e2h �de_�<�&'�_^<"��f�[(_$(��g�\<<	� �̂.��	�"��/��3�,�)/����49���

����4�2�!��+�2�!���)/2���.���2�4�����8�:��.�a	������)0!���`_�)	�
�a�
2��!�%�1/���49���)4�/3��� �4�1���������!���238�.��0498�-!�1�!�������

*��:����-����45!��)�..�/��1!3��/!�)�/�45!��/�1��%�*���V|�����	

Рис. 58. Зависимость степени ионизации лекарственного препарата от 
величины рН среды, в которую он попадает.
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Рис. 59. Графики зависимости степени ионизации аспирина (рК�=3,5) и 
фенобарбитала (рК�=7,2) от величины рН среды, в которую они попадают.
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Рис. 60. Влияние изменений pH среды на диффузию лекарственных препара-
тов.
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Рис. 61. Формализованное пред-
ставление любого органа при его 
фармакомоделировании, где: 
Cf – свободные фракции препара-
тов; Cp- их концентрации в плазме;  
Li, L

0
 –перемещение через клеточ-

ные мембраны, капилляры, ГГБ, 
ГЭБ и т.д. 
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Ткань Масса (кг)
Кровоток (мл/

мин)

В долях от 
сердечного 

выброса (в%)

Мозг 1,4 750 13,9

Сердце 0,3 250 4,7

Печень 2,9 1500 27,8

Почки 0,3 1260 23,3

Скелетные мышцы 34,4 840 15,6

Кожа 4 462 8,6

Плацента и плод (в конце беременности) 3,8 500 9

Весь организм 70 5400 100
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Отдел Объем Примеры

Общее количество воды в 
организме

0,6 л/кг
Небольшие водорастворимые молекулы, например, 
этанол

Внеклеточная жидкость 0,2 л/кг
Большие водорастворимые молекулы, например, 
маннитол

Кровь (0,08 л/кг), плазма 0,04 л/кг
Молекулы, сильно связывающиеся с белками плазмы 
и очень большие молекулы, например, гепарин

Жировая ткань 
0,2-0,35 

л/кг
Жирорастворимые молекулы, например, ДДТ

Костная ткань 0,07 л/кг Некоторые ионы, например, свинца, фтора
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Рис. 62. Модель организма 
можно представить как со-
вокупность резервуаров: 
1 – кровь + межклеточная 
жидкость, в которые бы-
стро проникает лекарст-
венный препарат (быстро 
перфузируемые ткани); 2 – 
жировые ткани, кости и т.д. 
(медленно перфузируе-
мые ткани); 3 – выведение 
лекарств.
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Рис. 63. Блок-схема структурно-параметрической фармакокинетической 
модели [76, 154]
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NB! Важно отметить, что интерпретировать один и тот же 
набор данных всегда можно с помощью нескольких вариантов 
моделей. 
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NB! Период полувыведения препарата можно выявить по 
кривой скорости почечной экскреции. 
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Рис. 64. Модель постоянного внутривенного 
введения препарата.
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NB! Период полувыведения можно использовать для оценки 
длительности действия лекарственных препаратов. 
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NB! Клиренс – это комбинированный параметр фармакоки-
нетической модели, получающийся как произведение скорости 
удаления (элиминации) вещества из организма на его объем 
распределения – V

d
. 
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Рис. 65. Изменение логарифмов 
концентрации в зависимости от времени. 
Ось ординат – логарифм концентрации 
lnC; ось абсцисс (t) – обычные величины, 
в данном случае – время. Ke=tgÀ
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NB! Измерения концентраций лекарственных препаратов в 
плазме крови – один из основных методов оценки и моделиро-
вания особенностей фармакокинетических процессов. 
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Рис. 66. Схема двухкамерной фармакоки-
нетической модели: к12 и к21 – константы 
скорости переноса лекарственного препа-
рата из центральной камеры в перифери-
ческую и обратно; ке – константа скорости 
элиминации лекарственного препарата
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Рис. 67. Изменения концентрации 
лекарственного препарата в цент-
ральной камере модели (C1) и в пе-
риферической модели (C2).
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Рис. 68. Сравнительная биологическая до-
ступность лекарственных препаратов оцени-
вается как отношение площадей под кривыми 
после различных путей введения. С

1
 – концен-

трация препарата в плазме крови после вну-
тривенного введения; С

2
 – концентрация пре-

парата в плазме крови после внесосудистого 
введения.
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NB! Взаимоотношения между концентрацией лекарствен-
ного вещества в плазме крови больного и фармакологическим 
эффектом являются основой для установления обратной связи 
между фармакокинетикой и фармакодинамикой препарата и 
служат для оптимизации режима его дозирования. 
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NB! Стационарное кинетическое состояние – это такое со-
стояние, когда среднее значение концентраций за интервал 
между двумя последовательными приемами препарата остает-
ся постоянным. 
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Рис. 69. Характер изменения концентрации 
лекарственного препарата после ряда по-
следовательных введений определенных 
доз препарата обычно равной величины, 
вводимых через одинаковые интервалы 
времени: Css – средняя стационарная 
концентрация лекарственного препарата в 
плазме крови; Cmin – Cmax – терапевти-
ческий диапазон. Видно, что при введении 
поддерживающих доз Сss достигается че-
рез несколько введений препарата.
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Рис. 70. Теоретическое пред-
ставление связи концентра-
ция – эффект, определяющая 
терапевтический диапазон 
фармакодинамики лекарств 
от начального действия до по-
бочного или токсического про-
явления. По оси абсцисс: кон-
центрация препарата в плазме 
крови (выраженная в безраз-
мерных единицах); по оси ор-
динат: процент наблюдаемых 
эффектов у испытуемых людей 
или животных. Левая кривая 
отображает фармакодинами-
ческие, а правая – токсические 
эффекты.
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NB! Поддерживающей дозой препарата называется доза, 
стабилизирующая выбранный средний стационарный уровень 
препарата в организме. 
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Параметр (12 больных)
Мадопар 

стандартный
Мадопар ГСС «125»

Отношение 
ГСС/стандартный

Смакс
 (мг/мл)  

среднее  1,13 0,28 0,24

диапазон 0,5-4,4 0,1-0,6 0,07-0,5

Tмакс  (часы)  

среднее 1,0 3,0 2,9

диапазон 0,3-3,0 0,7-4,0 1,0-5,7

AUC  (мкг х час/мл)  

среднее 2,30 0,90 0,50

диапазон 0,6-4,4 0,3-2,2 0,12-0,92
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Рис. 71. Высвобождение леводопы из Мадопара стандартного и Мадопара 
ГСС «125» [13].
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NB! Биоэквивалентность лекарств тесно связана с их фар-
макокинетикой, при том, что их концентрационный профиль в 
плазме крови должен соответствовать таковому в месте дейст-
вия. Фармакокинетические исследования отражают биоэквива-
лентность, заменяя оценку фармакодинамики и терапевтиче-
ской эффективности [281, 318].
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Рис. 72. Теоретическое представле-
ние связи концентрации и фармако-
динамических эффектов препаратов, 
получившая название «гистерезиса».
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NB! Количественное сопоставление фармакокинетических 
и фармакодинамических процессов – сравнительно новый под-
ход в индивидуализации и оптимизации применения лекарств.
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Время 
(мин)

C плазма
(нг/мл)

C миокард
(нг/г)

Удлинение R-R
в % к исходному

0 0 0 0

5 1109 1430,1 119,3

15 526 2701,1 123,7

30 201,7 1931 117,7

60 100,7 1807 117,4

90 92,6 734 115,6

120 43,3 640 79,3
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Рис. 73. Явление гистерезиса: зависимость эффекта обзидана (эксперимент 
на животных), от его концентрации в плазме крови. Удлинение R-R в % к 
исходному уровню.
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Параметр AUC, мкг Клиренс, мл/(кг Объем распределения, л/кг

Среднее 62 0,155 3,75

Ст.откл. 31,7 0,09 2,34

Мин 19 0,04 0,82

Мах 161,2 0,39 8,43

Размах 142,2 0,35 7,61

Инд.Вар 229 226 203

К.Вар 0,51 0,62 0,63
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NB! По статистике, только три из десяти препаратов оку-
пают расходы на их клиническую оценку. Около 1% препаратов 
допускают до клинического тестирования и лишь только одной 
молекуле из тысяч суждено обрести форму нового препарата и 
стать открытием.
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NB! Будущее фармакогеномики заключается в использова-
нии спортивной фармакологией молекулярных методов, ориен-
тированных на индивидуальный подбор лекарственного препа-
рата и его дозы для каждого спортсмена.
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Рис. 74. На основе изучения генополиморфизма возникли три уровня 
аналитических подходов (ген-РНК-белок) на путях от геномики к протеомике.
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Препараты Показания

Aaran Инфекционно-аллергические заболевания

Acidogen Нейропсихические заболевания

Adrenalin Кардиостимулирующее средство

Albuterol Антиастматическое средство

Cetirizine Спастические симптомы

Famotidine Язвенная болезнь

Fentanyl Нейролептаналгезия

Fexofenadine Антиаллергическое средство

Mercaptopurin Острый и хронический лейкоз

Methyluracil Регенерация и лейкопоэз

Metoprolol Гипертоническая болезнь 

Montelukast Антиастматическое средство

Olanzapine Антипсихотическое средство

Oxycodone Обезболивающее средство

Parokcetin Антидепрессант

Phthoruracil Противораковое средство

Promethazine Антигистаминный препарат

Pseudoephedrine Кровоостанавливающее средство 

Ranitidine Гиперацидный гастрит, язвы ЖКТ 

Salmeterol Антиастматическое средство

Sumatriptan Лечение мигрени

Tamsulosin Простатит и опухоли простаты 

Uteplex Противоязвенное средство

Zaditen Антиаллергическое средство

Zonazide Противотуберкулезное средство
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NB! Внешняя часть каждого витка серпентина является ан-
тенной для молекулярных сигналов, входящих в клетку, а вну-
тренние части – триггером на отклик клетки на эти сигналы, 
начиная с активации сигнального процессора, называемого 
G-протеин (G-protein). Сами серпентины таким образом извест-
ны как G-протеин, связанный с рецепторами (G-protein couple 
dreceptors или GPCR). 
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Рис. 75. GPCR семь раз пересекает клеточ-
ную мембрану, что является типичным ре-
зультатом блокировки сообщения в клетку, 
пока сигнальная молекула (гормон, нейро-
медиатор и т.д.) не обволакивает область, 
называемую активной зоной (сайтом).
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Рис. 76. Стандартные лекарства и 
ксенобиотики атакуют активную об-
ласть некоторых рецепторов на по-
верхности клетки и множество целей 
для активизации области специфиче-
ской GPCR. 

Рис. 77. Антагонисты блокируют дей-
ствие природной сигнальной молеку-
лы на рецептор 
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Рис. 78. Идентификация SNPs для различных популяций, связанных с вариа-
бельностью нуклеотидных последовательностей.
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NB! Лиганды, которые входят в «замок» могли бы, как любые 
другие ключи, привнести нежелательные ингибиторные сигналы 
через рецепторы, тогда как лекарство, которое имитирует при-
родные лиганды, могло бы открыть замок и таким образом сыг-
рать роль утерянного природного ключа.
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NB! Лекарства работают как ингибиторы или агонисты, моде-
лируя имитаторы взаимодействия с активной областью специфи-
ческой GPCR. Новая стратегия развития лекарств будет иметь дело 
с «аллостерической» природой GPCR, т.е. форма одной части ре-
цептора может влиять на согласованность и, таким образом, на ак-
тивность удаленных частей единой рецепторной системы.

���)/2�/�45!�%� ��!:��.�F
���!!3�� )��)�#!�)/�� ��-2�F
49=/� ~m}�� ��)/�9!!�� ����F
/���2�/5� ��-4�1!3�� ��� :��.3%�
)0 �)/2�!!�� )���)/�2499� )�
b#4���.� ��.9/�c	� "� ,/�.� )40F
1��� �)/�)/2�!!3�� )�*!�45!3��
.�4��043� 2�-���)/20=/� !�� ��F
/�2!0=� �#4�)/5� �� ��/�2��0=/�
GF���/��!3	� "� ��45!��6�.%� ���
���!���0� �#��/!��� )29-�%� ��F
/�2!3��.�4��043%��-2�)/!3������
�44�)/���1�)���� .��049/��3%�
.�*0/� �����4�/�/5)9� 2� ��0*�.�
.�)/���49�24�9!�9�!���*��:��.0�
�� ��/�2!�)/5� `_�)	� 
�a	� b&/�#�F
4�-���2�!!3�c� ~m}�� ��23F
6�=/� )��)�#!�)/5� ������2�/5�
)�*!�43%� /�*��� ���� b�����*��0F
= ��c� :��.3%� ��/��3�� ��91��
����#!�� ��-2��1���.F!�4�*�4�.�

��/�2!0=��#4�)/5�/��%�1/�#3��!��)/�4��!���)/0�!����49�,/�8�������!38�
4�*�!��2%�����9/)/20=/�,/�.0	

Рис. 79. Аллостерические модуляторы 
модифицируют действие фармако-
логических агентов и стабилизируют 
согласование GPCR на пути, который 
увеличивает или уменьшает актив-
ность рецепторов, обеспечивающих 
недоступность активной области для 
подачи сигнала молекуле.
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��!�9�����2��8!�)/��#�4��%�!�-32��.�*��}j�	�n/�/�#�4���!���*���!��
���)/20�/�2����!�1�0	��49�������!�9�2��4�/�0�2��0)���4�/��/�����4F
!�/�45!3�� 9���5� ~m}�%� �-2�)/!3�� ���� }}�
� �4�%� !�� #�4��� ��-�!�8�
)/���98� �!:�����2�!�9%� !�-32��.3�� CXCR�	� �#31!�� CCR
� �/�4�F
���/)9�!��4=#����-�/��8�8�.���!�2%�������!3��)�*!�43���/��38�.�F
*0/����/9*�2�/5��4�/����..0!!���)�)/�.3����#4�)/���!:�����%�!�%���
!�)1�)/5=��49�"<dF�!:�����2�!!38������!/�2%�,/�/�9���5�9249�/)9�
.� !3.���=1��.��49����/��!�%�����32�= �*��2��0)�`QV���a	�(44�F
)/���1�)����.��049/��3%���/��3��������;�2�=/�CCR
�2�:��.�8�!�F
#4�*����9/!38�����4�/�!�=�QV�����-�"<d�0;���-01�=/)9�!��4=�98	�
�4�����2���2-��.����)/2�9�QV���+CCR
��0/�.���)/�2���,/�8����6�1F
!38� 4����)/2� 9249�/)9� ��)/�;�!��.%� )��2!�.3.� )� ���2�*�.� ��2���%�
��#���26�*��\�4��:�	

Äóàëüíîñòü è óíèòðîïíîñòü ñèñòåìû GPCR

n::��/%�����-2���.3��~m}�%� -�2�)�/�!��/�45����/�2!��4�/�1!38�
.�4��04%���/��3����4�/�=/��8%�!��/��;���/�/�*�%�)��45��������������F
/���2� ��)/0�!�� !�� ��2��8!�)/�� �4�/��	� ���� .�;!�� #34�� #3� �;���/5%�
1/�� ��*��� 2!��4�/�1!3�� )�*!�43� �����4�/�=/� .!�*��� ������ �����/�F
��2%��4�/�����401��/�#�4���b*��.���c�)��# �!��������2��*��/)9�#�45F
6�.���2���!1�)��.��-.�!�!�9.%�1�.�2�)401��%���*���2�4=1�!��/�45���
!�)��45��� ���!�1!38� ������ �����/���2	� ��� 2�-��)/�!��� ��4�1�)/2��
��/�2!38� �����/���2� .�;�/� )��4�/5� #�456�%� 1�.� ���)/�� ��!/��4���F
2�/5��8�b�#7�.c	��!��.�;�/����)/2�/�45!��24�9/5�!��!���/��3��2��3�
GF���/��!�2%�)/�.04���2�/5��8��%�/���.��#��-�.%�b�0��2���/5c���/�2�F
�������-4�1!38���)����2�.�4��049�!38�2-��.����)/2���2!0/����4�/��%�
�#�)��1�2�9������))3�0!�/���!�)/����4�*�!��.	

NB! GPCR может более не рассматриваться как простой 
тумблер или «+»/«-»-переключатель на гормональном или ней-
ротрансмиттерном уровне или как выключатель, когда природ-
ный сигнал уходит из оплетенной области. Он является гораздо 
более сложной информационно-процессорной единицей меха-
низмов унитропизма.
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^����/�1�)��%� ��-4�1!3��2����!/3��/�4���2%� ��/��3����!!3��~m}��
.�*0/�*�!�����2�/5%�#0�0/�-�2�)�/5������/��9���4�*�!��2%���/��3��.�;!��
������4�/5%�/������/�).�)��2���2�GF���/��!�2%���/��3��.�;!����/�2���F
2�/5	� _�-!3�� )0#)/�!���� .�*0/� ��-���;�/5� �����/��3� �49� ������;�!�9�
��-4�1!38�#��4�*�1�)�����/�2!38�:��.%���;��9��-���/��38�.�;�/�2-��.�F
���)/2�2�/5�)���-4�1!3.��GF���/��!�.���4����.#�!���9.��GF���/��!�2%�
�����4=1�9���/�2!�)/5���)8��9 �8)9�2!0/���4�/�1!38��0/��	

NB! Агенты, которые могут вызывать увеличение или умень-
шение количества рецепторов на поверхности клетки, должны 
быть признаны наиболее ценными в формировании механизмов 
унитропизма, а принципиально новые лекарства обладать пре-
имуществами этой комплексности в воздействии на рецепторы.

~m}�F)�)/�.�� .�;�/� �)0 �)/249/5� )2�=� :0!���=� 2�� 2-��.����F
)/2���)�.!�*�.�������/��!3.��)�)/�.�.�	�'�401�!��9������-�/�45)/2%�
)2���/�45)/20= �8� �� 2�;!38� 2-��.����)/2�98� .�;�0� ���!�-�!�23F
.�� �����/���.�� (�%� �����/���.�� ��:�.�!�� j�� �� iF.�/�4FjF�)���/�/�
`iljza� �����/���.�� 2� .�-*0� s���%� ���%� ���t	� "�F���238%� ��/�2���9�
iljzF�����/���2� )��)�#!�� 02�4�1�2�/5� 23)2�#�;��!��� ���!�-�!�	�
"�F2/��38%��-2�)/!�%�1/�����!�-�!�.�;�/�)!�;�/5�23)2�#�;��!���*4=F
/�.�/���0/�.���/�2��������)�!��/�1�)��8������/���2%�����)���)/2�.�
,/�*�� 0.�!56�/5� ��/�2!�)/5� iljzF�����/���2	� "� ��#�2��� ��/�2���9�
���!�-�!�2�*�������/����(��0.�!56��/���)/0�4�!���iljz��0/�.���)/F
)�!��/�1�)��*�����)/2�9�s���%����t	�"F/��/5�8%�iljzF�����/��3�����F
���/��3���:�.�!��j�� )�!��*�/�1�)������-32�=/�24�9!��� !�� ,�)���)F
)�=���!!�8�*�!�2�2�.�-*0�s���%����t%���!���/��3����4*�)��1!3��,::��/3�
�/� ��/�2����� ��:�.�!�238� �����/���2� j�� .�*0/� #3/5� #4�����2�!3�
iljzF�����/���.�����.�8�!�-.0��!/�*�!�-.�	�

���)0 �)/20�/����!/�*�!�)/�1�)����2-��.����)/2���.�;�0���:�.�!�F
23.�������/���.��j�������!�-�!�23.�������/���.��(�	�")��,/��2-��.����F
)/2�9�:0!����!�45!��2-��.�)29-�!3�����/�2���9���:�.�!�238������/�F
��2�j��0.�!56��/�23)2�#�;��!���*4=/�.�/���0/�.�)/�.049������/�2!�)/��
iljzF�����/���2	�n/�����2���/���23)2�#�;��!�=����!�-�!�%���/�����2�
)2�=��1����5�2-��.����)/20�/�)����)�!��/�1�)��.�������/���.��(�	

NB! Синергизм/антагонизм присущ GPCR не только в отношении 
пуриновой или пиримидиновой системы. Этот, внутренне противо-
речивый, но вполне логичный входной билет в будущее, выдан нам 
матушкой Природой, причем на одной его стороне написано «уни-
тропность», а на другой – «дуальность», инновационных лекарств.
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�0�45!�)/5� :0!��.�!/�45!38� ������!38� �����))�2� 8���6�� �/�F
#��;�=/)9� 2� ��9/�45!�)/�� )�)/�.3� ~m}�	� ^��� !��9�0� )� �)0 �)/24�F
!��.�(������	�
�(��$���$�����	
%� 1���-�~m}��.�*0/� -��0)��/5)9���
��
	�	��!��������	-����	�n/���)�#�!!��!�*49�!������/���8�#�4�-!98%�
���� 2��0)!�9� �!:����9� �4�� ���%� ��/��3�� .�*0/� ����.0 �)/2�!!�� �!F
�0����2�/5����!��4��!�)��45��������/���2F/��**���2�#�4�-!�	�^��%�!�F
���.��%�1���-������/����49�*��.�!�%�!�-32�.�*��2�-���/�2!3.��!/�)/�F
!�45!3.����/���.�`�>ma�.�;�/�-��0)��/5)9��������;�40��1!���;�4�-3	�
"�!��.�45!�����!����/�1�)�����4�/��%���/��0=��/�#��;��/�,/�/�~m}�%�
��/�2���9������/�����>mÇ�.����2���/�����4�!�=��4�/��%�!��0�1�4�2����
#�45!�*������.%������/���)/�!�2�/)9��-#3/�1!3.�������-2���/�,/�����F
)/2���#�)��!�1!�%�#�-�!��#8���.�)/���49��>mF)/�.049���	�"�-!���=/�
������)34����49�.� !������4�:��������4�/�����08�4�	�&0 �)/20=F
 ������/�2���08�4�23��)���)/2��!��)��)�#!3�����2�/5��4�/�1!3��.�F
8�!�-.3��!2��/���2�!!�*�������4=1�!�9���!)/�/0���!�45!����/�2!38�
�����/���2	�(*�!�)/3������/������4;!3�#34��#3�b���)��-�/5c������F
/���.%� ���� ������;�2�/5� ��/�2!0=� :��.0%� �!/�*�!�)/3� ��4;!3� #34��
#3�����0�����/5�������!3��)�*!�4��-���/�2!�*�������/���%���!����/�F
�����*�!/3�!�����)/20=/�!�������/��3%���/��3.�!��/��#0=/)9�2!�6!���
2�-���)/2�9��49���-2�/�9�,::��/�	

^������*�!/3%�!�-32��.3����
����������	���
���%���.�*0/�)�-��/5�
!�20=� 2�;!0=� )/��/�*�=� !�� /�45�����/�2�����2��� /������%� !�� �� .�*0/�
���.�!9/5)9�����4�1�!����;���!�9�`_�)	���a	�"�,/����#4�)/�%�.�;!������F
2���/5� ��4�%� 2�4=1�9� !�23��
/��3� �����/���2%� !����.��%�
���/���� ��� �����/���� *�)/�.�F
!�%� 2� ��1�)/2�� ��*049/���� ����F
/�/�� 1���-� .�-*�23�� ��*049/��F
!3��)�)/�.3	�^�������*049/��3�
.�))3�/�4������!���!/���)!3���
�49�)���/�2!���:��.���4�*��	

NB! В будущем потребу-
ются принципиально новые 
лекарства, которые воздей-
ствуют на структуру активной 
GPCR для поддержания ее 
неактивной формы, пребы-
вающей в ждущем режиме.

Рис. 80. Действие инверсного 
агониста.
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Рис. 81. Лекарства, протекторы и ксенобиотики взаимодействуют со всем 
разнообразием белковых молекул.
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Рис. 82. Возможности и последовательность проведения протеомного 
анализа, в том числе в целях поиска мишеней для инновационных лекарств.
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2 D - ЭЛЕКТРОФОРЕЗ БЕЛКОВ

ВЫРЕЗАНИЕ ОТДЕЛЬНЫХ БЕЛКОВЫХ ПЯТЕН

ТРИПСИНОЛИЗ БЕЛКОВ ВО ФРАГМЕНТАХ ГЕЛЯ

МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ ТРИПСИНОВЫХ
ФРАГМЕНТОВ (ПЕПТИДНЫЙ ФИНГЕРПРИНТ)
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MALDI-MS экспериментальных 
масс исследуемых пептидов
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Рис. 83. Комбинация ПЦР с методом гибридизации, используемая для создания 
ДНКовых микрополей, позволяет получить ДНК-чипы для фармакопротеомных 
исследований и скрининга инновационных лекарств.
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